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北海道立衛生研究所における新生児スクリーニング調査研究成果について
Results　of　Research　Studies　Concerning　the　Newborn　Screening　Program
　　　　　Carried　Out　in　the　Hokkaido　Institute　of　Public　Health
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　Results　of　research　studies　for　newborn　screening　were　reviewed，　which　were　conducted　in　the
Hokkaido　Institute　of　Public　Health　for　over　25　years．　Many　technical　improvements　have　been
made　during　this　period，　assessing　the　screening　results　over　30　million　newborns　in　Japan　and　one
million　in　Hokkaido．　Our　improvement　of　arlalytical　techniqu！es，　evaluation　of　each　screening　result，
and　pilQt　studies　on　additiQnal　diseases　seem　to　have　contributed　to　advallces　in　newborn　screening
program　in　Hokkaido　prefecture．
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は　じ　め　に
　フェニルケトン尿症などの先天性代謝異常及び先天性甲
状腺機能低下症は，放置すると知的障害や身体の発育に障
害を来す1－8）ことが知られている．
　わが国では，1977年（昭和52年）から，これらの疾患
について新生児の血液を用いた検査を行い，異常を早期に
発見し治療することにより障害を予防することを目的とす
る先天性代謝異常等比：査事業（新生児スクリーニング）を
実施している9）．受検者は既に3千万人を超えている．
　北海道も，北海道医師会，北海道産婦人科学会，日本小
児科学会北海道地方会，北海道産婦人科医会及び医療機関
などの協力を得ながら，1977年10月より，新生児スク
リーニングを開始している1。）．
　新生児スクリーニング全般や，対象疾患の概要に関して
は，既に多くの総説があることから，本稿では，2002年
12月まで約25年間にわたり当所で実施した道内の新生児
約100万人についての実施成績及び，著者らが関わった本
事業に関連する調査研究報告を中心に，その成果などを概
説する．
北海道における新生児スクリーニングの実施方法
1．対象疾患について
　2002年末に当所における新生児スクリーニングが終了
した時点の対象疾患は，表1に示す先天性代謝異常症の
フェニルケトン尿症（PKU），メイプルシロップ尿症
表1北海道におけるスクリーニングの対象疾患，検査方法，測定物質，基準値について
疾患名 一次検査法（二次検査法）測定物質　　即精検：基準値 再測定基準値（再採血基準値）
PKU
MSUD
HCU
GAL
クレチン症
CAH
酵素法（HPLC法）
酵素法（HPLC法）
ガスリー法（HPLC法）
酵素法（ボイトラー法）
ELISA法（ELISA法）
ELISA法（抽出法）
Phe
BCA，　Leu
Met
Gal
TSH
17一α一〇HP
≧10mg／dL
≧　Leu：6mg／dL
≧4mg／dL
≧20mg／dL
≧30μU／mL
≧30ng／dL（直接法）
≧3mg／dL（3　mg／dL）
≧BCA：8mg／dL（Leu：4mg／dL）
≧1mg／dl（1　mg／dL）
≧4mg／dl（6　mg／dL）
≧上位3％（上位1％ま．たは10μU／mL）
≧上位5％（3．5ng／dL：抽出法）
PKU＝フェニルケトン尿症，　MSUD：メイプルシロップ尿症，　HCU：ホモシスチン尿症，　GAL；ガラクトース血症，クレチン症＝先天性甲
状腺機能低下症，CAH：先天性副腎過形成症，　Phe：フェニルアラニン，　BCA：分岐鎖アミノ酸，　Leu＝ロイシン，　Met＝メチオニン，　Gal：
ガラクトース，TSH：甲状腺刺激ホルモン，17一α一〇HP＝17一α一ヒドロキシプロゲステロン
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年表1北海道の新生児スクリーニングと主な出来事 表2北海道のスクリーニング実施成績（1977－2002）
年月 主な出来事 疾患気 組乱数 再採血数 精罪数
1976．12
1977．09
1977．10
1980．12
1981．01
ユ989．01
1991．01
1992．10
1998．03
第1回先天性代謝異常検査研修時
外2回先天性代謝異常検査研修会
新生児スクリーニング事業開始
当所RI棟：の完成
クンチン症検査開始
CAH検査開始
定期的な連絡会議の開始
ヒスチジン血症の検査除外
北海道「事務事業の民間委託等に関する方針」
の策定
（財）公衆衛生検査センターに業務委託
PKU
MSUD
HCU
GAL
クレチン症
CAH
1，026，630
1，026，630
1，026，630
1，026，630
　854，292
　472，278
　747
　904
1，274
1，643
7，692
3，470
32
　2
74
62
661
71
2003．01
表3　北海道における各疾患の発見頻度（197プ2001）
疾患名 発見頻度（実数）　全国頻度＊
年表2北海道の連絡会議と主な議題
年月　年度報告 主な打合せ事項
1991．01
1992．01
1992．09
1993．09
1994．09
1995．09
1996．08
1997．08
1998．09
1999．09
2000．11
989
990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
999
2002．01　　　2000
2002．11　　　2001
精密検査連絡体制，母子消毒方法
クレチン症追跡調査
ヒスチジン血症の検査除外，陽性者個
人票作成
ウィルソン病スクリーニング情報
母性フェニールケトン尿症対策
精度管理指針（案）
受付事務のコンピュータ化，追跡調査
陽性者調査システム
患者台帳，検査申込（同意書）の作成
実施要綱改正（知的障害）
実施要綱改正（HPLC法追加），外部
委託協議
検査依頼書と郵送用封筒の変更
委託経緯，ろ紙とデータの保存の協議
PKU
悪性高Phe血症
MSUD
HCU
持続性高Met血症
GAL（1型）
ガラクトキナーゼ欠損症（II型）
クレチン症
CAH
1／243，443　　（4）　　　　1／92，345
1／486，886　　（2）　　1／1，743，825
　　　　0　　　　　　　　1／670，702
　　　　0　　　　　　　　1／796，161
1／81，148　（12）　　　　　　　　　　一
　　　　〇　　　　　　　　1／934，192
1／324，591　　（3）　　　　1／446，333
　1／3，339（240）　　　　　　1／3，800
1／13，981　（30）　　　　　1／15，800
（MSUD），ホモシスチン尿症（HCU），ガラクトース血
症（GAL），先天性副腎過形成症（CAH）と先天性甲状
腺機能低下症（クレチン症）の6疾患である．
2．検査方法・基準値（カットオフ値）
　検査方法は，ガスリー法，ペイゲン法，ボイトラー法，
放射性免疫測定法（RIA法）から始まり，改良，開発を
経て，微量蛍光定量法（酵素法），時間分解蛍光免疫測定
法（TR－FIA法），酵素免疫測定法（ELISA法），高速液
体クロマトグラフ法（HPLC法）などが加わった．2002
年末における方法と，測定物質及び基準値は表！に示すと
おりである．
3．スクリーニング実施システム
　北海道の先天性代謝異常検査等実施要綱に従い，北海道
保健福祉部，保健所，採血実施産科医療機関，精密検査医
療機関，コンサルタント指導医，保護者と当所が連携して
スクリーニングを実施した．北海道での主な出来事を年表
1に示す．先天性代謝異常等検査事業連絡会議（連絡会
議）は，当初は必要に応じて開催されたが，1991年から
＊全国頻度（1977－2002）＝文献7）より一部引用
毎年，北海道保健福祉部，3大学医育機関（北大，札医大，
旭川医大）コンサルタント指導医，当所の参加のもとに逐
次改善点について協議し本事業の充実を図った．会議の主
な議題を年表2に示す．
　なお，北海道は，1998年に「事務事業の民間委託等に
関する方針」を策定後，新生児スクリーニング業務につい
ても検討し，当所で25年間にわたり改善されてきた検査
方法やシステムの活用によって，民間検査機関においても
対応可能になったとして，2003年1月から㈲北海道薬剤
師会公衆衛生検査センターに業務委託した．
新生児スクリーニングの実施成績
　北海道における1977年10月から2002年12月までの新
生児スクリーニングの実施成績は，表2に示すとおりであ
る．受診者数は，PKU，　MSUD，　HCU，　GALの4疾患
については102万人，クレチン症では85万人，CAHで
は47万人に達した．また，スクリーニング時の精密検査
数（精検数）は，6疾患合計で902人であった．各疾患の
発見頻度は，表3に示すとおりである．
新生児スクリーニングに関する調査研究
　当所における調査研究は，大きく分けると，1．スク
リーニング技術の改善に関すること，2．スクリーニング
結果の集計と解析及びフォローアップに関すること，3．
新たな対象疾患に対する調査研究となり，主な内容は表4
のように整理することができる．
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表4　当所における調査研究の主な内容
区　分 主な内容
1．スクリーニング技術の改善
1）検査方法の検討
　a　一次検査法
　b　二次検査法
2）基準値の検討
3）検査システムの改善
　a　検査システム全般
　b　ヨードの及ぼす影響
　c　精度管理方法
酵素法，ELISA法他
HPLC，遺伝子診断法他
基準値，再採血二六
ほ乳量，スピロノラクトン対策他
ヨード対策他
内部精度管理台帳他
2．スクリーニング結果の集計と解析及びフォローアップ
1）実施成績
2）費用・便益
3）症例報告
スクリーニング評価他
北海道の費用便益
臨床報告他
3．新たな対象疾患に対する調査研究
1）CAH関連　　　　　　　　事前調査研究他
2）妊婦甲状腺機能検査関連　母子疾患の予防他
3）ウィルソン病関連　　　　包括的調査研究他
4）その他の疾患関連　　　　MBP欠損症他＊
＊MBP欠損症：マンノース結合タンパク質欠損症
1．スクリーニング技術の改善
　スクリーニングに関する検査方法や基準値の検討に加え
て，ヨードなどの検査に及ぼす影響への対策や精度管理方
法の検討などを含めた検査システム全般にわたる改善を
行った．
1）検査方法の検討
　スクリーニング方法としての一次検査法11　14）に関する
ものの他に，別な方法で行う二次検査法についても検討を
行った．
a．一次検：査法の検討
　　一次検査法としては，日本公衆衛生協会の指定する方
　法11）があったが，改良の余地がある12－14）とされた．ま
　た，新しい疾患の追加などに伴いそれらに対する検査法
　についても多くの検討が行われた．
　　アミノ酸代謝異常症のスクリーニングについては，本
　事業開始当初は，佐藤らがかスリー法の各アミノ酸特異
　性についての評価15）を行い，その後は新井らがフェニ
　ルアラニン脱水素酵素を用いたフェニルアラニンの比色
　定量法16），自動分注器と酵素法を用いた効率的な方法17）
　などを検討し，順次検査法として導入した．
　　なお，HCUのスクリーニングについては，厚生省心
　身障害研究班の菊池・山口らのマイクロプレート法によ
　る全国のフィールドサーベイ18）に参加し検討したが，
　北海道への導入には検査費などの問題点もあったことか
　ら終了時までガスリー法を継続した．
　　GALのスクリーニングに関しては，ペイゲン法のガ
　ラクトース特異性19）や，新井らによる酵素法を用いた
　スクリーニング方法20），自動分注器を用いた方法17）を
　順次検討し導入した．
　　クレチン症については，植田らによるRIA法による
　スクリーニングの導入21）から始まり，原田らによるデ
　ルフィア・スクリーニングTSHキット22），エンザプ
　レートN－TSHキットの再評価23）などを順次検討し導
　入した．
　　CAHについては，スクリーニングの公的実施に先
立って，厚生省心身障害研究「マス・スクリーニングに
　関する研究」において，成瀬らが酵素免疫測定法による
17一α一〇HP測定24　26），プレート法27）の検討を行い，さ
　らに木崎らによる検討28＞を経て事業が開始された．
　　以上の他，一次検査法の変遷と評価29－31）や，わが国
の検査法をまとめ32－34），検査技術の進歩に合わせて，
北海道における検査法の再評価と改善を行った．表5に
北海道における検査法の変遷30）を示すが，精度の維持
向上と共に検査の迅速化，微量化，再採血の低減化など
　により，検査事業の改善と受検者の負担の軽減などに寄
与した．
　　スクリーニングの一次検査法32－36）については常に改
善が加えられてきており，最近では，一部でタンデムマ
　ス法の導入も始まり，現在，厚生労働科学研究班におい
ても今後の使用について検討中であるエ）．
b．二次検査法の検討
　二次検査法の改善についても，種々の検：討を行った．
　アミノ酸代謝異常症やGALについては，血液ろ宮中
のアミノ酸の定量のため，著者らによる標準的なアミノ
酸分析機による方法37・38）のほか，分離カラムや発色法を
変えて39）検討を行い，二次検査法として順次導入した．
　ヒスチジン血症スクリーニングは，言語障害などを予
防することを期待して本事業開始当初から約15年間実
施した．この間，確認検査方法として，伊東らによる患
者及び保三者の検索法40），川口らによるヒスチジン血症
患者及び両親の皮膚ヒスチダーゼ活性41）の測定などい
くつかの検討を行い確認診断に用いた．なお，国はヒス
チジン血症の大部分は無治療で正常な発育を示すとして，
1992年置スクリーニングの対象疾患から除外した42）．
　GALについては，伊東らが薄層クロマトグラフィー
による簡易スクリーニング43）を検討し，払出診断等に
応用した．
　クレチン症については，植田，橋本らが確認検査方法
としてRIA法を用いたT4測定の検討21）を行い，さら
に原田らがエンザプレートN－FT　4キットの検討44）な
どを行い，二次検査に導入した．
　クレチン症スクリーニングへのヨードの影響を調べる
ため，原田らがヨード選択イオン電極法による尿中ヨー
ド測定45）や，母乳中ヨウ化物イオン濃度測定46）を検討
し，確認検査の一つとして使用した．
　北海道におけるCAHのスクリーニングについては，
木崎らが当初からHPLC法28＞，次いで1995年からは山
野らが遺伝子診断法47）を検討し，それぞれ確認診断法
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表5北海道における新生児スクリーニング検査法の進歩（1977－1995）＊
疾患名 検査法 使用時期　測定時間（hr）　血液量（μL）　測定内変動（％）再測定率（％）再採血率（％）
PKU
MSUD
HCU
GAL
クレチン症
CAH
ガスリ一法　　1977－94
酵素法　　　　1994－95
ガスリ一法　　1977－94
酵素法　　　　1994－95
ガスリー法　　1977－95
ペイゲン法　　1977－89
酵i素法　　　　　　1989－94
RIA－A　　　　1981－83
RIA－B　　　　1983－88
TR－FIA　　　1988－89
ELISA法　　　1989－93
ELISA－A　　　1989
ELISA－B　　　1989－94
ELISA－C　　　1994－95
18
4
18
4
18
18
4
48
18
4
4
18
4
4
3
2
3
2
3
3
2
6
6
3
3
3
3
3
半定量
　5．9
半定量
　7．2
半定量
半定量
　6．2
13．2
11．5
　5．7
　5．6
　4．2
15．4
　5．4
3．2
0．1
4．1
0．4
3．8
1．2
1．9
6．3
4．4
3．5
3．3
5．2
5．6
5．5
0．09
0．04
0．11
0，003
0．2
0．2
0．1
0．8
0．8
1．1
0．6
0．6
0．6
0．6
＊文献30〕より引用，一部改変
　の一つとした．
2）基準値（カットオフ値）の検討
　スクリーニングでの見逃しを防ぐためには，適切なカッ
トオフ値を設定することが極めて重要である．全国での新
生児スクリーニング事業における数千万人規模での経験も
参考にして，より適切なカットオフ値を検討し，事業の改
善を図った．
　アミノ酸代謝異常症やGALについては，まず，中田ら
がヒスチジン血症のカットオフ値の検討48）を行い，その
後，精密検査症例における血中アミノ酸あるいはガラク
トース濃度についてのまとめと評価49）を行った．さらに
全国のスクリーニング実施機関への調査や米国の事例を基
に，アミノ酸代謝異常症のカットオフ値別施設数など32）
を示し，全国のスクリーニング実施機関に対し適切なカッ
トオフ値を設定するための参考データとして提供した（表
6）．
　また，GALについても，検査法とカットオフ値，再採
血率33・34）（表7）などによりわが国のスクリーニングの現状
と評価を示し，全国の各実施機関が適切なカットオフ値を
設定するための参考データを報告した．
　さらに，北海道におけるGALスクリーニングにおける
判断基準値の評価をまとめ50）（表8），他地域の調査との比
較により，検査技術の進歩に伴いガラクトキナーゼ欠損症
に加えてシャントガラクトース血症を発見するなど適切な
スクリーニングが実施できたことを報告した．
　スクリーニングでは生後4～7日に採血することになっ
ているが，それ以前に採血する事例もしばしば見受けられ
た．このため，生後早期に採血した乾燥ろ紙血液中のアミ
ノ酸濃度とガラクトース濃度の変動51・52）を明らかにした．
　クレチン症スクリーニングの陽性判定基準については，
原田らが詳細に検討し6，35・53　59），当所における特筆すべき
調査研究成果の一つとして挙げることができる．陽性者の
表6　日本及び米国におけるアミノ酸代謝異常症のカット
　　オフ値別施設数＊
疾患名アミノ酸　　国 カットオフ値
2mg／dL　3mg／dL　4mg／dL
PKU
MSUD
Phe　　日本
　　　　米国
Leu　　日本
　　　　米国
12
4
14
0
33
40
33
50
1mg／dL　－1．5mg／dL－2　mg／dL，
HCU　　Met　日本13 21 16
1．5－2mg／dL
米国 51
＊文献32）より引用，一部改変
表7わが国のガラクトース測定法によるカットオフ値と
　　再採血率＊
ペイゲン法
酵素法
Gal
酵素法
Gal十
Gal－1－P
カットオフ値　6～9mg／dL　3～4　mg／dL　3～8　mg／dL
再採血率（％）　0．2±0．25
（Min～Max）　　0～1．02
施設数　　　　　　28
0．07±0．06　　0．49±0．55
0．03～0．18　　　　0～2．05
　　5　　　　　　18
＊文献34）より引用，一部改変
精密検査後の追跡を行うことにより実施成績の評価を行い，
また，全国の精密検査基準値の調査なども参考にして，よ
り適切なカットオフ値の陽性基準案を示した57）．また，
カットオフ値近辺のTSH軽度上昇例についての原田らの
報告臥60－62）により精度の高いスクリーニングが可能となり，
後述する軽症クレチン症の概念の提唱とともに，軽度の知
的障害も予防し，患者の日常生活の質を高めることにつな
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表8北海道におけるガラクトース血症の検査方法，基準
　　値，発見症例数について＊
検査方法 ペイゲン法 酵素法
検査数　　　　　　　　　56万入　　　　　41万人
基準値　　　　　　　6～8mg／dL以上　4～5　mg／dL以上
ガラクトキナーゼ欠損症　　　　　2　　　　　　　　1
シャントガラクトース血症　　　　1　　　　　　　　5
＊文献50〕より引用，一部改変
がり，内外から高く評価されている1）．
　北海道におけるCAHスクリーニングのカットオフ値に
ついては，検査法36）の進歩とともに，適切な再採血率の
維持も念頭に置き改善を図った24－30）．そして原田らがス
クリーニングのための適切な採血日記を検討し，生後早期
（24時間）の採血でも重症例は発見が可能63）であること，
山野らが北海道におけるスクリーニングの評価から，当所
のカットオフ値で適切な再採血率を維持しうること47），ま
た，未熟児では修正在胎週数で35週以後の検査測定値で
対応できる47）ことなどを明らかにした．
3）検査システムの改善
a．検査システム全般の改善
　　技術の改善として，前述の検査方法やカットオフ値の
　検討に加えて，システム全般の改善として，藤枝らによ
　るCAHの情報収集システムの検討64），山野らによるク
　レチン症検査システムの検討65）が行われた．また，ア
　ミノ酸代謝異常症や，GALのスクリーニングでは，検
　査測定値に及ぼす影響から新生児の採血時のほ乳量評価
　が重要である．著者らは道内の産科医療機関の意識調査
　により，「ほとんどほ乳不良」の目安はかなり幅がある
　が，約8割の機関が0～50mL／kg／day程度としていた
　ことを明らかにした66・67）．
　　その他，検査に影響を及ぼす種々の物質の検索も行わ
　れた．スクリーニング検査には，測定対象外の様々な物
　質が影響を及ぼすことが知られているが，ミルク汚染の
　影響15・19＞や，山野らがCAHスクリーニングにおける医
　療機関別再検率の差違68）を示した．そして，寺井らが
　CAHスクリーニングに及ぼす利尿剤スピロノラクトン
　の影響を検討69－7Dし，疑陽性の約12％が，その服用に
　よることを明らかにした．また，原田らがTSH測定系
　に干渉する物質が存在した症例72），山野らが酵素法スク
　リーニングに対する抗生物質の影響73），林ら74）と中山
　ら7‘）が北海道におけるFT　4高値傾向に対する検討を行
　い報告した．この他，ヨードの及ぼす影響については，
　多数の報告があることから，次項に述べる．
b．ヨードのクレチン症スクリーニングに及ぼす影響
　　新生児の甲状腺機能やクレチン症スクリーニングに及
　ぼすヨードの影響について，原田らが精力的にかつ包括
　的に報告した6）．ヨード含有消毒剤中のヨードの新生児
　への負荷経路とその影響を明らかにし非含有消毒剤への
　変更を図ることで改善した．具体的にはヨードが母体外
　陰部消毒により乳汁などを通して，あるいは新生児の膀
　部消毒により新生児の甲状腺に直接影響を及ぼし，一過
　性のTSHの上昇を引き起こすことにより，偽陽性を引
　き起こすことを示した．また，その対策として北海道で
　は消毒剤の変更を行い，クレチン症スクリーニングの偽
　陽性を減らし新生児の負担を低減化した．これらのヨー
　ドのクレチン症スクリーニングに及ぼす影響と対策をま
　とめた研究論文として，乾燥血液ろ紙のTSH値の地域
　差・施設差の検討76），ヨード含有消毒剤の新生児甲状腺
　機能に与える影響の検討77），偽陽性者増加とスクリーニ
　ングへの影響の検討など78－91）を報告した．これらの一
　連の調査研究もわが国のクレチン症スクリーニングの改
　善に大きく貢献したと考えられる．
c．精度管理方法の検討
　　新生児スクリーニングでの見逃しを防ぐための精度の
　維持・向上を図るには，精度管理が必要である．わが国
　の状況については，成瀬ら92・93）により詳しくまとめられ
　ている．以下，本事業開始当初から全国的に行われてき
　た外部精度管理と，それぞれの実施機関が行う内部精度
　管理とに分けて述べる．
　・外部精度管理
　　　外部精度管理は，正確度の保証を行うものであるが，
　　わが国のスクリーニングは，世界でも優れたシステム
　　を持っている．著者ら94）はわが国の精度管理を紹介
　　し，また，厚生省心身障害研究班の中でクレチン症ス
　　クリーニングにおける検査システム全体の精度管理の
　　検：討9‘一97）に参加した．
　・内部精度管理
　　　内部精度管理は，精密度の保証を行うものである．
　　福士らは新生児スクリーニング実施機関における精度
　　管理指針（案）を作成し，また，コンピューダを用い
　　た精度管理など内部精度管理の現状と対策98『10’）をま
　　とめた．
　　著者らはわが国における代謝異常症スクリーニングの
　再採血率などからみた評価や，内部精度管理の方法とし
　て内部精度管理用の台帳や検体の必要性を示し，技術者
　研修会で普及を図った102『105）．
　　また，検査システム全体の向上を図るため，コン
　ビュータを用いた検査システムの検：討106｝108）も行った．
2．スクリーニング結果の集計と解析及びフォローアップ
　北海道における新生児スクリーニングの評価とその改善
のため，実施成績を整理して報告した．また，スクリーニ
ング事業の効果を知るため，費用・便益などを調査した．
さらに病型診断，症例報告など臨床側からの報告がある．
1）実施成績
　北海道における実施成績は，当所の所報をはじめ，関連
学会（北海道母性衛生学会，北海道公衆衛生学会，代謝異
常スクリーニング研究会，日本マス・スクリーニング学会
など）に報告した．
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表9北海道における新生児スクリーニングの費用一便益分析結果（1977－1997年）＊ （人数）
スクリーニング項目 PKU MSUD HCU GAL　クンチン症 CAH
スクリーニング総：数
精密検査数
患者数
864，569　　　　　864，569
　　29　　　　　　2
　　　6　　　　　　0
864，569
　　71
　　　0
864，569　　　　692，229
　　55　　　　　471
　　　0　　　　　194
310，217
　　50
　　20
総額（億円）
総プログラム費用
総点益
総純益
2．0
3．4
1．4
　1．5
　　0
－1．5
　1，5
　　0
－1．5
　1．5
　　0
－1．5
5．3
39．2
33．9
2．9
4．1
1．2
14．8
46．7
31．9
＊文献’30＞より引用，一部改変
表10新たな対象疾患に対する調査研究（1985－2006）
　先天性代謝異常症については，1977年度分としての熊
谷ら109・110）による実施成績が当所からの最初のものである．
続いて，年度ごとに1977年度から85年度111－118），あるい
は累積成績119－123）として報告した．
　クレチン症については，最初に，植田らが，1981－82
年度分21）を報告し，その後，年度ごとに1982年度から85
年度115－1’8）まで報告した．また，累積成績として，再採
血率や発見患者の頻度など実施成績の評価と，カットオフ
値の改善点などを含め報告U9・120・’24－127）した．
　北海道におけるCAHスクリーニングについては，木崎
ら28）による報告が最初であり，次いで山野ら47・128・129）が報
告した．
2）費用・便益
　北海道における費用・便益については，原田によるクレ
チン症の費用便益の報告126）が最初である．次いで全疾患
に対する20年間の実績に基づく推定130）を報告した．経済
的効果だけをみても，事業にかかる費用を差し引いた総純
益は21年間で約32億円となり，相当な効果があったもの
と推察される（表9）．
3）症例報告など
　北海道における約100万人のスクリーニングの過程で，
対象疾患のみならず，関連する疾患も数多く発見され治療
されており，これらに関する報告があった．
　アミノ酸代謝異常症，GALについては，大柳・中田ら
がGAL　m型であるエピメラーゼ欠損症131・132），知的障害
者施設における先天性代謝異常症のスクリーニングユ33），
土山らが新しいタイプの高メチオニン血症134＞，中田らが
劇症肝炎の1例’35）などを報告した．
　クレチン症関連疾患については，松浦，藤枝，原田らが
様々な新生児甲状腺機能異常などについて報告し
た鰯6一ユ52）．研究内容としては，軽症クレチン症124・ユ3qユ37）
の概念を提起し，生後数カ月以降から治療を開始した症例
の報告を始め，同胞例甲状腺機能異常者の23家系ユ46），加
藤らによる自己免疫機序によると考えられる甲状腺機能低
下症147），新生児一過性甲状腺機能異常症の病因148），ダウ
ン症合併症例145・149｝，バセドウ病母体から出生した新生児
の甲状腺機能15。），柴山らによるバセドウ病の母親から生
まれる一過性低T4（FT　4）血症の病因・病態151），二次
疾患名 受検者数 患者数
CAH
妊婦甲状腺機能異常症
ウィルソン病
48，067
31，740
10，300
　1
175
　1
性甲状腺機能低下症と中枢性一過性甲状腺機能低下症152）
などがある．
3．新たな対象疾患に対する調査研究
　CAHや妊婦甲状腺機能異常症，ウィルソン病の調査研
究（表！0）に加えて，他のいくつかの疾患についても検
討を行った．これらの疾患の中で，公的実施となったもの
は，CAHのみであるが，その他の疾患についてもスク
リーニングの実施の可能性について予防医学的な側面から
先験的な検討を行うことができた．
1）CAH
　前述したようにスクリーニングの公的実施に先立って厚
生省心身障害研究に’協力する形で事前調査研究を行い，報
告した14・24－27）．北海道の一部地域における1985年1月か
ら1987年8月までの初期の実施成績では，48，067人の受
検者から1人の患者を発見している．このときの全国での
パイロットスクリーニング実績では，約59万人で28人の
患者が発見されており，患者頻度は約2万人に1人であっ
た14）．
2）妊婦甲状腺機能異常症
　山野らにより，北海道の重点領域研究として，従来から
の新生児クレチン症スクリーニングと併行して妊婦の甲状
腺機能スクリーニングを実施した153－161）．実施成績は，
1995年9月から1999年3月までの3年7カ月間で31，740
人の妊婦が受検し，91人がバセドウ病等の甲状腺機能充
進症，84人が橋本病などの機能低下症と診断され，それ
ぞれ約350人，380人に1人という高頻度であった．そし
て母が甲状腺機能：丁丁症の場合には，特に妊娠早期に疾患
を発見し，内科専門医の管理を受けた方が児の出生後の検
査結果も良好であることが見いだされた．なお，米国の調
査でも162）妊婦の甲状腺機能低下は胎児に悪影響が有る可
能性があり，妊娠中の甲状腺機能スクリーニングは広く必
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年表3マススクリーニング関連の厚生労働省研究班の変遷（1977－2006）＊
西暦 研究課題名 主任研究者
1977－79
1980－82
1983－88
1989－91
1992－93
！994－95
1996－97
1998－2000
2001－03
2004－06
小児慢性疾患（内分泌，代謝，血液系）に関する研究
小児慢性疾患（内分泌，代謝，血液系）に関する研究
マススクリーニングに関する研究
代謝疾患・内分泌疾患等のマススクリーニング，進行阻止及び長期管理に関する研究
マススクリーニングシステムの評価方法に関する研究
新しいスクリーニングのあり方に関する研究
効果的なマススクリーニングの施策に関する研究
マススクリーニングの見逃し等を予防するシステムの確立に関する研究
マススクリーニングの効率的実施及び開発に関する研究
我が国の21世紀における新生児マススクリーニングのあり方に関する研究
合屋長英
北川照男
和田義郎
黒田泰弘
黒田泰弘
青木継稔
青木継稔
黒田泰弘
黒田泰弘
山口清次
1977－1997（厚生省心身障害研究），1998－2006（厚生労働科学研究，子ども家庭総合研究）
＊引用：http；／／www．niph．gQ．jp／wadai／lnhlw／index．htrn
要とされている．
3）ウィルソン病
　中山らが厚生科学研究及び北海道の重点領域研究として
実施し包括的な調査研究を行った163－17D．道内の3歳児健
診受診者の尿検体を用いて，2003年4月から2005年1月
までに実施した10，300人のスクリーニングの結果，銅代
謝異常を呈する幼児2人を発見し，遺伝子診断から発症前
型のウィルソン病患者1人を確認した．このことから，当
所で開発した尿中セルロプラスミン濃度自動分析法と3歳
児健診時の尿検査検体を用いたウィルソン病スクリーニン
グの実用性を確認した．
4）その他の疾患
　この他，Duche㎜Le型筋ジストロフィー症172），ビオチニ
ダーゼ欠損症120），寺井らによるマンノース結合タンパク
質欠損症（MBP欠損症）173）についても検討結果を報告し
た．
　なお，本稿で紹介した厚生省心身障害研究班（現厚生労
働省厚生労働科学研究班）は，スクリーニング事業の改善
や対象疾患の検討などを目的として，調査研究による最新
の技術的根拠に基づいた提言を行い，わが国における本事
業の方向を決定づける大きな役割を果たしてきた．この研
究班は，北海道の事業展開に当たっても貴重な情報交換の
場となり，当所も研究協力者として積極的に対応した．こ
れらの研究班の課題名と主任研究者名の変遷を年表3に示
す．
お　わ　り　に
　本稿では，著者の関わった25年間にわたる新生児スク
リーニングについての調査研究論文などのまとめを中心に，
2003年以降も当所が継続している新たな対象疾患に対す
る調査研究などの成果も加えてまとめた．この間，受検者
が北海道で100万人，わが国全体では3，000万人を超える
スクリーニング事業の過程で多くの検査法の改善と進歩，
対象疾患の検討がなされた．著者らは新生児スクリーニン
グの公的実施と同時に調査研究を開始し，厚生省心身障害
研究班や厚生労働科学研究班，代謝異常スクリーニング研
究会，日本マス・スクリーニング学会，国際新生児スク
リーニング会議などに，研究担当者の一員として関わるこ
とができた．このため，文献に示すような検査の改善など
多くの報告がまとめられた．すなわち，1．スクリーニン
グ技術の改善，2．スクリーニングの評価，3．新たな対
象疾患に対する調査研究のそれぞれの面から，北海道の新
生児スクリーニング事業における実用上の改善と発展に寄
与できたものと考える．
　先天性代謝異常及びクレチン症などを原因とする心身障
害発生の未然防止や軽減には，新生児期での疾患の早期発
見，早期治療が重要である．今後とも，新たに誕生する子
どもたちの成長や発達の障害を可能な限り予防して行くた
め，対象疾患や検査方法など調査研究の推進及び関係各位
のより密接な連携とともに新生児スクリーニング事業のさ
らなる充実，発展が求められている．本稿がその一助とな
れば幸いである．
　本稿執筆の機会を与えてくださった当所・澤田幸治所長
に感謝します．
　1977年の事業開始以降，本調査研究に対するご理解と
調査研究成果の施策への反映などに多大なご尽力をいただ
いた北海道保健福祉部関係各位をはじめ，北海道先天性代
謝異常等検査事業のコンサルタント指導医各位，関係医療
機関等の方々に深謝します．
　また，長年にわたり本調査研究に対しご指導，ご支援い
ただいた当所歴代の所長をはじめ，職員各位に深謝します．
　特に，本調査研究に共に従事された多くの研究者や，林
玲子，仲谷敦子，井上真美，深瀬信子，中島美知子，林三
起子，浦口弘子，山崎由香の各氏をはじめ，25年の問に
真摯に検査に参加された多くの検査技術者の方々に深謝し
ます．
　そして，札幌市衛生研究所を始め，全国各地の地方衛生
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研究所，スクリーニング実施機関や精度管理センターなど
の関係各位にもご指導・ご協力をいただき深謝します．
　本論文をご校閲，ご査読いただいた当所・江戸市郎副所
長，岡野素彦微生物部長をはじめ，国立成育医療センター
研究所・原田正平成育医療政策科学研究室長，寺井　格酪
農学園大学教授，当所生物科学部・山野公明感染病理翼長，
当所健康科学部・中山憲司博士，北海道保健福祉部子ども
未来推進局の関係各位に深謝します．
　本稿で概説した調査研究は，北海道の共同研究費・一般
試験研究費・重点領域研究費，当所の経常研究費，厚生科
学研究費，厚生労働科学研究費などにより行われた．
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